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In an apparatus for quantitatively analysing harmful substances or aerosols containing harmful substances with the aid of an 
immunological reaction, the harmful substance (analyte) to be detected is caused to react immunologically with an antibody in 
conjunction with a labelled analyte (tracer). The object is to improve the device so that a simple, directly indicating and evaluating 
device is provided which makes it possible to use the very high specificity of the reaction of a bonding pair, which is specific for 
this purpose, for measuring air, water and soil samples, and also aerosols containing harmful substances. For this purpose, 
provision is made for the antibodies (5) to be present, together with the labelled tracers (7), in an opaque subregion of the 
substrate (100) which is exposed to the analyte and permeable to it and through which the tracers which remain free after the 
immunological reaction has taken place in the opaque subregion and are not bound to an antibody diffuse into a transparent 
subregion of the substrate so that the advance of the tracer diffusion can be detected at the outside surface of the transparent 
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© Eine Vorrichtung zur quantitativen Analyse von 
Schadstoffen oder schadstoffhaltigen Aerosolen mit 
Hilfe einer immunologischen Reaktion, bei der der 
nachzuweisende Schadstoff (Analyt) mit einem Anti- 
korper in Zusammenwirkung mit einem markierten 
Analyten (Tracer) zu einer immunologischen Reak- 
tion gebracht wird, soli derart verbessert werden, 
da/3 eine einfache, direkt anzeigende und auswertba- 
re Vorrichtung geschaffen wird, die die sehr hohe 
Spezifitat der Reaktion eines dafur spezifischen Bin- 
depaares zur Messung von Luft~, Wasser- und Bo- 
denproben sowie schadstoffhaltigen Aerosolen nutz- 
bar macht Dazu ist vorgesehen, dafi die AntikoVper 
(5) zusammen mit den markierten Tracern (7) in 
einem dem Analyten ausgesetzten und fUr diesen 
permeablen, undurchsichtigen Teilbereich des Tra- 
gers (100) vorliegen, durch welche die nach erfolgter 
immunologischer Reaktion in dem undurchsichtigen 
Teilbereich verbleibenden freien, nicht an einen Anti- 
korper gebundenen Tracer in einen transparenten 
Teilbereich des Tragers diffundieren, so da/J das 
Fortschreiten der Tracerdiffusion an der Au/tenflache 
des transparenten Teilbereichs des Tragers durch 
dessen VerfaVbung erkennbar ist. 
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Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur 
quantitativen Analyse von Schadstoffen Oder 
schadstoffhaltigen Aerosolen mit Hiife einer immu- 
nologischen Reaktion, bei der der nachzuweisende 
Schadstoff (Analyt) mit einem Antikorper in Zusam- 
menwirkung mit einem markierten Analyten 
(Tracer) zu einer immunologischen Reaktion ge- 
bracht wird. 

Zur Messung von Analyten in der Luft sind 
einige direktanzeigende Dosimeter beschrieben, 
die den zu messenden Analyten in einer chemi- 
schen Nachweis reaktion unter Bildung von Farb- 
stoffen umsetzen. So beschreibt die US-4 272 480 
ein Dosimeter fur die cbemische Messung von 
Ethylenoxid in der Luft. Das Ethylenoxid gelangt 
von der der Luft zugewandten und offenen Sette 
her an die chemische Nachweisschicht. Ethylen- 
oxid fSrbt diese urn so intensiver, in je hoherer 
Konzentration es vorliegt. Die entstandene Farbin- 
tensitat wird zum Ma/3 fur die Ethylenoxid-Konzen- 
tration genommen. Durch ein Fenster auf der Ruck- 
seite der Plakette ist mittels Farbvergleich die vor- 
liegende Ethylenoxid-Konzentration ablesbar. Ein 
Nachteil dieser chemischen Reaktion ist darin zu 
sehen, da/3 sie eine nicht sehr gro/te Spezifitat fur 
den Analyten besitzt. Dadurch ist die Querempfind- 
lichkeit zu anderen Schadstoffen unerwtlnscht 
hoch. 

In der EP-374 685 wird die Verwendung hoch- 
spezifischer Enzyme zum Nachweis von Formal- 
dehyd in der Luft beschrieben. Auch hier gelangt 
der Analyt von der offenen Seite her in das plaket- 
tenformige Dosimeter. Der Analyt wird in der hoch- 
spezifischen Enzymreaktion umgesetzt. In einer 
nachgeschalteten Redox-Reaktion entsteht umso- 
mehr Farbstoff, je mehr Analyt in die Plakette ein- 
dringen konnte. Die Auswertung erfolgt auch hier 
durch einen Farbvergleich. 

Im Zusammenhang mit Messungen in der 
Gasphase kbnnen Enzyme nur relativ kleine Mole- 
kule von etwa bis 100 g pro mol hochspezifisch 
umsetzen. Eine Metfaufgabe besteht jedoch auch 
fur Analyte mit hoheren Moigewichten, wie Pflan- 
zenschutzmittel, Sprengstoffe und Drogen, aber 
auch Mikroorganismen wie Viren und Bakterien 
Oder Alfergene. 

Zum Nachweis solcher Analyte mit hoheren 
Moigewichten in wa'/Jrigen Proben verwendet vor 
allem die medizinsche Analytik den sogenannten 
Immunoassay. So beschreibt die EP-51 183 ein 
mehrschichtiges Analyseelement, das mindestens 
aus einer Tragerschicht besteht, an die fur die 
Spezifitat der Reaktion notwendigen Antikorper ko- 
valent immobilisiert sind und mindestens eine Rea- 
genzschicht, die die fur die Farbentwicklung not- 
wendigen Reagenzien tragt. Zur Durchfuhrung der 
Analyse wird die Probe, die den Analyt enthalt, mit 
einer definierten Menge eines mit einem Tracer 
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(hierunter soil ein Analyt oder Analytderivat ver- 
standen werden, der kovalent an ein oder mehrere 
Markierungselemente gebunden ist) gemischt. An- 
schlieflend wird das Gemisch, und nicht die waflri- 

5 ge Probe selbst, auf das Analyseelement aufgetra- 
gen. Im Analyseelement ISuft ein kompetitiver Im- 
munoassay ab. Tracer, die wegen der Anwesenheit 
von Analyt nicht an die immobiiisierten Antikorper 
binden konnen, diffundieren in die Reagenzschicht 

to und leiten dort mittels ihres Enzymanteils die der 
Quantifizierung dienende enzymatische Farbreak- 
tion ein. 

In der DE-Z: "Journal of Immunological Me- 
thods", 135, 1990, 191-197, Kusterbeck et al., wird 

/5 ein Immunoassay-Prinzip beschrieben, das unter 
dem Namen VerdrSngungsimmunoassay bekannt 
ist. Mit diesem VerdrSngungsimmunoassay entf&llt 
ein Mischen der Probe mit dem Tracer und es 
kann auf eine Reagenzschicht samt den Reagen- 

20 zien verzichtet werden. Diese Verdrangung lauft in 
einer Reaktionssaule einer Flieflinjektionsanord- 
nung ab. Bei der Messung verdrangt der Analyt 
den mit Fluorophoren markierten Analyt (Tracer) 
aus seiner Bindung mit dem spezifischen Antikdr- 

25 per, der an eine Matrix der Reaktionssaule gebun- 
den ist. Da man bei dem bekannten Assay auf 
Reagenzien verzichten will, mu/3 man zur Quantifi- 
zierung der Menge der verdrangten Tracer ein 
Fluoreszenzmeflgerat einsetzen. Da pro Analyt ge- 

30 nau ein Tracer verdrangt wird, existiert beim Ver- 
drangungsimmunoassay ein linearer Zusammen- 
hang zwischen Analytkonzentration und Meflsignal. 
Ein Immunoassay, der mit Fluorophoren als Mar- 
kierungselement arbeitet, ermoglicht zwar eine 

35 quantitative Reaktionsaussage, erfordert aber auf- 
wendige MeflmitteL 

In den meisten Fallen ist es jedoch notwendig, 
eine schnelle, wenn auch vorlaufige, quantitative 
Aussage Ober das Vorhandensein von Art und 

40 Menge der zu untersuchenden Schadstoffe zu ge- 
winnen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Auf- 
gabe zugrunde, eine einfache, direkt anzeigende 
und auswertbare Vorrichtung der genannten Art zu 

45 entwickeln, das die sehr hohe Spezifitat der Reak- 
tion eines dafur spezifischen Bindepaares zur Mes- 
sung von Luft-, wasser- und Bodenproben sowie 
schadstoffhaltigen Aerosolen nutzbar macht. 

Die Losung der Aufgabe erfolgt dadurch, da/3 

so die Antikorper zusammen mit den markierten Tra- 
cern in einem dem Analyten ausgesetzten und fOr 
diesen permeablen, undurchsichtigen Teilbereich 
des Tragers vorliegen, durch welche die nach er- 
folgter immunologischer Reaktion in dem undurch- 

55 sichtigen Teilbereich verbleibenden freien, nicht an 
einen Antikorper gebundenen Tracer in einen 
transparenten Teilbereich des Tragers diffundieren, 
so da/3 das Fortschreiten der Tracerdiffusion an der 
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Au/tenflache des transparenten Teilbereichs des 
Tragers durch dessen Verfarbung erkennbar ist. 

Mit der Erfindung wird der Vorteil erzielt, da/3 
die auf dem Trager immobilisierten Antikorper in- 
folge der immunologischen Reaktion (z.B. Konkur- 
renzreaktion oder Verdrangungsreaktion) einen Teil 
der vorliegenden Tracer an sich binden, einen an- 
deren Teil davon nicht. Dieser freie Teil an Tracern 
diffundiert durch den Trager wegen des vorhande- 
nen Konzentrationsgefalles in bezug auf die Tracer- 
Konzentration im Trager, bis er an der Oberflache 
des sichtbaren Teilbereichs des Tragers erkennbar 
wird. Antikorper und Tracer sind auf der dem nach- 
zuweisenden Schadstoff ausgesetzten Oberflache 
des Tragers immobilisiert. Als Beispiel fur einen 
membranartigen Trager kann die unter dem Na- 
men Immunodyne-Membran vertriebene der Pall 
Corporation genannt werden. Diese Membran er- 
moglicht eine direkte kovalente Bindung von Anti- 
korpern, wodurch sie auf der Membran irreversibel 
immobilisiert sind. Weitere Membranen sind aus 
der EP-51 183 bekannt. Die Immobilisierung von 
Antikorpern auf diesen Membranen durch Adsorp- 
tion und/ oder Ausbildung hydrophober/hydrophiler 
Wechselwirkungen ist ebenfalls moglich. Die Poren 
der genannten Membranen sind so gro/J, da/3 sie 
keine oder nur eine geringe Diffusionsbarriere fUr 
die markierten Tracer darstellen. DarOber hinaus 
richtet sich die Porengro/te nach der Grb*/te der 
Analyten. Die Kopplung des Analyten an einen 
farbigen Kunststoff als Beispiel fur eine Markierung 
wird in der Veroffentlichung: "Journal of Cell Biolo- 
gy", 64, 75-88, Molday et al., aus dem Jahre 1975 
beschrieben. 

Fur die passive, diffusionsbedingte Messung 
gasformiger Proben mussen diese Membranen mit 
der fur die Reaktion erforderlichen Feuchte verse- 
hen werden. Dies kann durch Einbau oder Auftra- 
gen eines Feuchtespeichers erfolgen, oder durch 
einen mit Wasser getrankten Docht, oder durch 
Benetzen bzw. Aufsprtihen eines Wassernebels. 
Die Gasprobe dringt anschlie/tend per Diffusion in 
den Trager ein. 

Fur die aktive Probenahme mittels Durchspu- 
lung oder Durchsaugung der Probe durch den Tra- 
ger wird eine Rehydratisierung von Antikorper und 
Tracer bewirkt, indem eine gepufferte waflrige oder 
waflrig/organische LSsung dafur verwendet wird. 

Die erfindungsgemaTte Vorrichtung ist durch 
die Kombination der immunologischen Nachweisre- 
aktion auf der Basis eines Verdrangungsassays in 
Verbindung mit der Kopplung des Antikorpers an 
einen Tracer zu einem Tracer/ Antikorper-Komplex 
geeignet, zu einer einfachen, direkt auswertbaren 
quantitativen Analysevorrichtung eingesetzt zu wer- 
den, wodurch eine unmittelbare Uberwachung der 
Umgebung zum Beispiel am Arbeitsplatz moglich 
wird, ohne da/J aufwendige naflchemische Reaktio- 



nen mit unterschiedlichen Reagenzien durchge- 
fuhrt, oder aufwendige Nachweisgerate, wie z.B. 
Fluoreszenz-Metfgerat, fur die nachtragliche quanti- 
tative Auswertung eingesetzt werden mussen. Auf 

5 eine zusStzliche Reaktionsschicht, in der die ver- 
drSingten Tracer eine Farbreaktion mit einem Reak- 
tionspartner eingehen, kann verzichtet werden. Die 
verdrangten Tracer konnen nach erfolgter Reaktion 
als ungebundene, freie Tracer in die Nachweis- 

10 schicht diffundieren. 

Ebenso ist die erfindungsgernatfe Vorrichtung 
geeignet, als immunologische Nachweisreaktion 
eine Konkurrenzreaktion zwischen den Tracern und 
den Analyten ablaufen zu lassen. Durch Befeuch- 

15 tung z.B. mittels einer gepufferten Losung, in der 
sich der zu untersuchende Schadstoff befindet, fin- 
det eine Rehydratisierung der Tracer statt, wodurch 
sowohl der Analyt als auch der Tracer urn einen 
freien Bindungsplatz am Antikorper konkurrieren. 

20 Die dabei ohne Bindungsplatz bleibenden Tracer 
sind frei, und in der Lage, in die Nachweisschicht 
zu diffundieren. 

Eine besonders geschickte Ausbildungsform 
besteht darin, dafl der Trager zwei Schichten auf- 

25 weist, von denen die eine als Reaktionsschicht mit 
den an dieser immobilisierten Tracern dem zu un- 
tersuchenden Analyten ausgesetzt ist, an welche 
die andere, fUr die freien, nicht an einen Antikorper 
gebundenen Tracer permeable Nachweisschicht im 

30 Diffusionskontakt anliegt. Der Ausdruck "Schicht" 
soil in diesem Zusammenhang so verstanden wer- 
den, da/J hierfur auch eine Einzelmembran gemeint 
ist, deren unterschiedlichen Schichtbereiche die 
gewunschte Funktion erfullen. So kann die Nach- 

35 weisschtcht in der dem Analyten abgewandten, be- 
sonders strukturierten AuCenflache einer Membran 
bestehen, wobei die Reaktionsschicht durch den 
Membrankorper gebildet ist. Mit einer derartigen 
Ausbildungsform gewinnt man den Vorteil, da/J die 

40 Reaktionsschicht einerseits in bezug auf die Immo- 
bilisierung des Tracers optimiert werden kann, und 
die Nachweisschicht andererseits als eine fur die 
Diffusion des Tracers geeignete Konfiguration be- 
sitzt. Dadurch ist es moglich, eine besonders gun- 

45 stige Farbbeobachtung zu verwirklichen. Die Aus- 
wertung der Nachweisschicht erfolgt zweckmafli- 
gerweise mit Hilfe von Farbvergleichstandards. 

Urn die Nachweisempfindlichkeit der Vorrich- 
tung zu erhohen, ist es gClnstig, mehrere Markie- 

50 rungselemente an einen Analyten zu binden. Dies 
geschieht dadurch, den Analyten, oder geeignete 
Derivate (darunter werden mit Kopplungsgruppen 
versehene Analyten verstanden), erst mit einem 
Polymer zu versehen, welches eine repititive Se- 

55 quenz von geeigneten Kopplungsgruppen enthalt. 
Danach wird ein Markierungselement je Kopplungs- 
gruppe, also mehrere Elemente pro Analyt oder 
Derivat, gebunden. Je gro/ter somit die Zahl der 
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Markierungselemente ist, desto hoher wird die 
Empfindlichkeit der Nachweisvorrichtung sein. 
Zweckmafligerweise werden als Markierungsele- 
mente mit dem blo/3en Auge sichtbare Farbstoffmo- 
lekule an den Analyten gebunden. 

Zur Erhohung der Ansprechgeschwindigkeit 
und zur Verbesserung der Diffusionseigenschaften 
ist es vorteilhaft, die beiden Schichten so zu gestal- 
ten, da/J sie eine insgesamt voneinander verschie- 
dene elektrische Ladung oder Polaritat aufweisen. 
Wenn die Reaktionsschicht z.B. hydrophil ist, sind 
die Tracer dann in ihrer eigenen Polaritat so auszu- 
bilden, da/3 sie eine Affinitat zu der Nachweis- 
schicht besitzen. Wenn z.B, die Tracer hydrophob 
sind, und die Nachweisschicht ebenfalls hydrophob 
ist, dann werden die Tracer infolge ihrer Hydropho- 
bizitat bevorzugt in Richtung Nachweisschicht dif- 
fundieren. Dadurch sind Querdiffusionen bzw. sto- 
rende Diffusionswechseiwirkungen der Tracer un- 
tereinander verringert. Man erzeugt auf diese weise 
einen erhohten Diffusionsgradienten fur die ver- 
drangten Tracer in Richtung der Nachweisschicht 

Im einfachsten Faii wird der flachenhaft ausge- 
bildete Schichtaufbau der Nachweisvorrichtung mit 
der lichtundurchlassigen Reaktionsschicht dem 
Analyten ausgesetzt sein, und die lichtdurchlassige 
Nachweisschicht wird von ihrer RUckseite her in 
ihrer durch farbmarkierte Tracer verursachten Farb- 
verSnderung beobachtbar sein. Bei entsprechender 
Schichtdicke und der damit einhergehenden Erho- 
hung der Nachweisempfindlichkeit ist es jedoch 
auch gunstig, die Schichtstruktur von einer der 
Stirnseiten aus zu beobachten, wobei wiederum die 
lichtundurchlassige Reaktionsschicht wahrend des 
Meflvorgangs unverandert bleibt, die lichtdurchlas- 
sige Nachweisschicht jedoch, von ihrer Stimseite 
her betrachtet, ihre Farbver^nderung sichtbar wer- 
den latft. Zur Verbesserung der Beobachtung kann 
es dabei sinnvoll sein, die Stirnfla'che der Nach- 
weisschicht mit einer optischen Sammellinse zu 
versehen, oder die Stirnflache selbst als solche 
auszubilden, damit nicht nur die Farbung selbst 
besser erkennbar wird, sondern da/3 auch die Blick- 
richtung abweichend von der Normalen zur Stirnfla- 
che erfolgen kann. 

Urn eine einfache, geratemaflige optische Aus- 
wertemoglichkeit zu erhalten, kann man die eine 
Stirnfl&che der Nachweisschicht mit einer Licht- 
quelle bestrahlen, und gegenUber der anderen 
StimflMche, die gegebenenfalls mit einer Zylinder- 
linse oder sonstigen geeigneten optischen Hilfsmit- 
teln versehen ist, einen fur bestimmte, im Zusam- 
menhang mit dem Nachweis passende wellenlan- 
gen empfindlichen Detektor anbringen, so da/3 das 
empfangene Lichtsignal ein Ma/3 fur die angefallene 
Tracerkonzentration und somit fur den Analyten ist. 
Diese Auswertung ist besonders dann vorzuneh- 
men, wenn die Tracer nicht mit einem im sichtba- 
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ren Licht erkennbaren Markierungselement verse- 
hen sind. 

Eine zweckmaJSige Ausbildung der Vorrichtung 
als ein Monitor zur Uberwachung von gasformigen 

5 oder flUssigen Schadstoffen wird dadurch erreicht, 
da/3 der Tr&ger in einem GehSuse aufgenommen 
ist, welches einen Einiafldeckel und einen Ausla/3- 
deckel aufweist, die jeweiis einen ftJr den Durchtritt 
der zu untersuchenden Probe vorgesehenen Einla/3 

w und Auslafl besitzen, zwischen denen der Trager 
eingespannt ist, welcher einen Schichtaufbau derart 
aufweist, da/3 vom Einlafl ausgehend zunachst die 
Reaktionsschicht und daran anschlie/3end die 
Nachweisschicht in Diffusionskontakt vorliegt. 

15 Ein derartiger Monitor ist geeignet, auf einfache 

weise eine passive oder auch aktive Probenahme 
durchzufUhren. An der Vorderseite des Geha'uses 
befindet sich eine Offnung oder auch ein Stutzen, 
die den Eintritt von Gas oder FlUssigkeit ermogii- 

20 chen. Zur Durchfuhrung einer aktiven Probenahme 
kann an der Ruckseite des Gehauses an den vor- 
gesehenen Ausla/3, welcher in Form eines Stutzens 
ausgebildet sein kann, eine Pumpe angeschlossen 
werden. Die Pumpe saugt aktiv das Gas oder die 

25 FlUssigkeit durch den Eihla/3 und durch den Trager, 
wo der Analyt an der gewunschten Reaktion teil- 
nimmt. An dem Ausla/3 kann man ebenfalls einen 
von ihm abzweigehden Absaugestutzen vorsehen, 
durch den entweder eine fIGssige Probe, oder bei 

30 einer gasformigen Probe eine eventuell notwendige 
Waschlosung durch den Trager gesaugt und abge- 
fangen werden kann. Der Trager kann als ein 
Membranfiiter ausgebildet sein, bei dem kommer- 
ziell erhaltliche Membranen geeigneter Porengrofle 

35 von den Hersteilern z.B. Millipore, Pall oder Satori- 
us gewahlt werden. In der Reaktionsschicht ist der 
fur den Analyten spezifische AntikSrper kovalent 
gebunden und z.B. mit einem Farbtrager markiert. 
Der so gebildete Tracer/ Antikorper-Komplex geht 

40 mit dem Analyten eine Verdrangungsreaktion ein, 
durch die der Tracer durch den Analyten ersetzt 
wird. Der markierte Tracer diffundiert in die durch- 
sichtige Nachweisschicht und reichert sich dort an. 
Bei einem monovalenten Analyten ergibt sich eine 

45 direkte Korrelation an verdrangtem Analyt zu dem 
Analyt in der gemessenen Probe. 

Zweckma/3igerweise kann der Reaktionsschicht 
eine Sammelschicht vorgeschaltet sein, in welcher 
der Analyt zunachst gesammelt wird, bevor er mit 

so den Tracern in der Reaktionsschicht eine immuno- 
logische Reaktion eingeht. 

Urn bei einer Verfarbung der Nachweisschicht 
durch die freien, nicht gebundenen farbmarkierten 
Tracer einen mit dem bloflen Auge erkennbaren 

55 Farbvergleich durchfuhren zu konnen, ist es gun- 
stig, auf der Nachweisschicht mehrere, unter- 
schiedlich farbig ausgefullte Markierungsbereiche 
aufzubringen. Diejenige Verfarbung, welche dem 
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entsprechend farbig ausgefCillten Markierungsbe- 
reich entspricht, stellt ein Ma/3 fur die dem zugeho- 
rigen Markierungsbereich zugeordnete Konzentra- 
tion Oder Dosierung des Analyten dar. 

Zur einfachen Handhabung ist es vorteilhaft, 
die beiden Deckel durch eine an ihren Langsseiten 
angebrachte Rastung gegeneinander zu verriegeln, 
so dafi der Trager zwischen den beiden Deckeln 
eingeklemmt ist. Es kann ebenfalls gunstig sein, 
die beiden Deckel mit einem Gelenkscharnier zu 
versehen und sie rastend ineinander zu klappen. 
Andere Befestigungsmoglichkeiten bestehen bei ei- 
ner runden Ausfuhrungsform der Deckel in einem 
Schraubgewinde oder einem Bajonettverschlufl, 
durch welche beide Deckel aneinandergepreCt und 
der Tr&ger zwischen ihnen eingeklemmt wird. 

Zur DurchfOhrung einer Messung wird bei- 
spielsweise an den Ausla/3 eine Pumpe mit vorge- 
gebener Leistung angeschlossen, welche nach ei- 
ner gewissen Zeitspanne eine definierte Menge 
von Gas oder Luft durch die Filtervorrichtung saugt. 
Dabei werden zu untersuchende Schadstoffe als 
Analyt auf der Sammelschicht zuruckgehalten. 
Nach dem Messen wird die Sammelschicht mit 
einer bestimmten Menge waflriger/ organisch-wa/3- 
riger Pufferlosung durchspult Dabei kann die FIus- 
sigkeit aktiv, wie zuvor die Luftprobe, mit Hilfe der 
Pumpe durch den Trager gesaugt werden, oder 
aber sie tropft passiv durch den Trager hindurch. 
Die dabei durchtropfende bzw. durchgesaugte 
Flussigkeit wird uber einen Absaugstutzen am Aus- 
la/3 in eine Auffangflasche abgesaugt. Die gepuffer- 
te Losung sorgt dafur, da0 die konzentrierten Ana- 
lyte von der Sammelschicht durch diese hindurch 
in die Reaktionsschicht gelangen. Gieichzeitig wird 
dabei die Reaktionsschicht getrankt und die gebun- 
denen, markierten AntikSrper/Antikflrper-Tracer- 
Komplexe rehydratisiert. In diesem Zustand kon- 
nen Analyt und Antikorper in Verbindung treten 
und zu einer Verdrangungs- oder kompetitiven Re- 
aktion fuhren. Zur Auswertung werden die Gehau- 
sedeckel geoffnet, beispielsweise durch Aufdrehen 
oder Aufklappen, so dafi der Trager sichtbar wird 
und die mehr oder weniger verfarbte Nachweis- 
schicht durch Vergleich mit den farbig ausgefullten 
Markierungsbereichen ausgewertet 

Mit der Nachweisvorrichtung zur immunologic 
schen Bestimmung von Schadstoffen konnen als 
Analyte Insektizide (Pyrethroide, Triazin) Spreng- 
stoffe (TNT) und Drogen sowie hochgiftige Sub- 
stanzen (Dioxine) als sogenannte monovalente Ana- 
lyte nachgewiesen werden, wobei daruberhinaus 
auch Bakterien wie E. coli K-12 zur uberwachung 
von Gentechnologie-Labors, Pseudomonaden in 
Luftungen von Krankenhausern, Legionellen in Kli- 
maanlagen nachgewiesen werden konnen. Die 
dazu geeigneten Antikorper lassen sich nach be- 
kannten Verfahren herstellen, wie sie z.B. in Peters, 



J. H. und Baumgarten, H. (Herausgeber) 
"Monoklonale Antikorper, Herstellung und Charak- 
terisierung" (1985), Springer- Verlag, Berlin, Germa- 
ny, oder auch in Harlow, E. und Lane, D. 
5 (Herausgeber), "Antibodies, a laboratory manual" 
(1988), Cold Spring Harbor Lab., Cold Spring Har- 
bor, USA, beschrieben sind. 

Ein AusfUhrungsbeispiel der Erfindung wird an- 
hand der schematischen Zeichnung dargestellt und 
70 im folgenden naher erlautert 

Es zeigen: 

Fig. 1 einen Schnitt durch den schichtweisen 
Aufbau des Tragers mit symbolhafter 
Darstellung von Analyt, Tracer und 
15 Antikorper, 

Fig. 2 den Schnitt nach Figur 1 wahrend der 
Diffusion der verdrSngten Tracer in 
der Nachweisschicht, 
Fig. 3 die Ansicht des geschichteten Tragers 
20 von seiner Stirnseite aus. 

Fig. 4 die perspektivische Ansicht einer Vor- 
richtung in Explosionsdarstellung 
Das im folgenden geschilderte Beispiel wird an- 
hand einer Verdrangungsreaktion erlautert. Wird 
25 eine Konkurrenzreaktion (kompetitiver Assay) beob- 
achtet, laufen die einzelnen Reaktionsschritte, die 
zum Nachweis fOhren, mit dem beschriebenen Tra- 
ger analog ab. 

Der in Figur 1 dargestellte Trager (100) besteht 
30 aus zwei Teilberoichen in Form von Schichten, die 
entweder in selbsttragender Ausfuhrungsform her- 
gestellt sind, oder in einem nicht dargesteilten Rah- 
men eingespannt und aufgenommen sind. Die in 
der zu untersuchenden Umgebung befindlichen 
35 Analyten (1) (als offene Rhomben dargestellt), be- 
wegen sich entsprechend der dargesteilten Rich- 
tungspfeile (2) auf die Oberfl&che einer lichtund- 
urchlSssigen Reaktionsschicht (3), in der verteilt 
sich der Tracer/ Antikdrper-Komplex (5, 7) befindet 
40 Die Antikorper (5) (symbolisch dargestellt durch 
eine Y-Form) sind mit ihrem einen Zweig in der 
ersten lichtundurchlassigen Schicht (3) immobili- 
siert, so dafl die gabelformigen Zweige des Anti- 
korpers (5) dem Analyten ausgesetzt sind. Der mit 
45 einem Farbstoff (4) markierte Analyt (1) wird als 
Tracer (7) bezeichnet. An die Reaktionsschicht (3) 
schlie/ft sich eine lichtdurchlassige Nachweis- 
schicht (8) an. Die Schichten (3, 8) sind in Diffu- 
sionskontakt miteinander verbunden. 
so Die Analyten (1) treffen auf die Reaktions- 

schicht (3), diffundieren in sie hinein (Fig. 2), ver- 
drangen die Tracer (7) von ihrem Bindungsplatz 
am Antikorper (5) und nehmen deren Platz ein. Die 
verdrangten Tracer (7) diffundieren durch die Reak- 
55 tionsschicht (3) in die Nachweisschicht (8), durch 
die sie von der Ruckseite (9) der Nachweisschicht 
(8) wegen ihres an sie gekoppelten Farbstoffs (4) 
sichtbar werden. 
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Der in Rgur 3 dargestellte Schichtaufbau ent- 
spricht in wesentlichen Teilen demjenigen der Fi- 
gur 1. Die lichtundurchlassige Reaktionsschicht (3) 
und die lichtdurchlassige Nachweisschicht (8) sind 
in direktem Diffusionskontakt aneinander gelegt. 
Die dem nicht dargesteliten Beobachter zugewand- 
te Stirnflache der Nachweisschicht (8) ist in Form 
einer Zylinderlinse (10) ausgebildet. 

Die Figur 4 zeigt eine perspektivische Explo- 
sionsdarstellung der J Vorrichtung, in welcher der 
Trager (100) zwischen einem Einla/3deckel (102) 
und einem Ausla/Jdeckel (103) eingespannt ist. Die 
Deckel (102, 103) besitzen an ihrem Rand eine 
nicht dargestellte Einrastung, wodurch sie in zu- 
sammengedrucktem Zustand den Trager (100) zwi- 
schen sich einklemmen. Der Tra'ger (100) ist zeich- 
nungsmaflig in drei Schichten dargestellt, die je- 
doch gegenstandlich sowohl in einer dreischichti- 
gen AusfUhrungsform als auch in einer einzigen 
Membran durch unterschiedlich gestaltete Mem- 
branschichtbereiche aufgeteilt sein konnen. Zum 
Einlaj3deckel (102) hin gerichtet befindet sich als 
erste Schicht eine Sammelschicht (104), der sich in 
Diffusionskontakt eine mittlere Reaktionsschicht 
(105) anschlieflt. Die Schichtfolge ist abgeschlos- 
sen mit einer Nachweisschicht (106), welche ISngs 
eines ihrer Rander kreisformige Markierungsberei- 
che (107) aufweist. In der Rgur sind fOnf solcher 
Bereiche (107) dargestellt, die jeder mit einer un- 
terschiedlichen Intensitat gleicher Farbung ausge- 
stattet ist. Je nach erforderlicher Auflosungsgenau- 
igkeit sind mehr oder weniger solcher Markierungs- 
bereiche (107) vorzusehen. Der Einla/Jdeckel ist mit 
einem Einla/3 (108), und der Ausla/Jdeckel (103) mit 
einem Ausla/J (109) versehen, wobei der Einla/3 den 
Zugang der Nachweisprobe (flussig oder gasfor- 
mig) oder auch einer fur den Nachweis erforderli- 
chen PufferlSsung vorgesehen ist, und an den Aus- 
la/3 (109) eine nicht dargestellte Saugpumpe ange- 
schlossen werden kann. Zur Absaugung Uber- 
schussiger Flussigkeitsmengen dient ein Absauge- 
stutzen (110). 

Patentansprtiche 

1. Vorrichtung zur quantitativen Analyse von 
Schadstoffen oder schadstoffhaltigen Aeroso- 
len mit Hilfe einer immunologischen Reaktion, 
bet der der nachzuweisende Schadstoff 
(Analyt) mit einem Antikorper in Zusammen- 
wirkung mit einem markierten Analyten 
(Tracer) zu einer immunologischen Reaktion 
gebracht wird, dadurch gekennzeichnet, da/3 
die Antikorper (5) zusammen mit den markier- 
ten Tracern (7) in einem dem Analyten (1) 
zuganglichen und fur diesen permeablen, un- 
durchsichtigen Teilbereich (3) des Tragers 
(100) vorliegen, durch welche die nach erfolg- 



ter immunologischer Reaktion in dem undurch- 
sichtigen Teilbereich (3) verbleibenden freien, 
nicht an einen Antikorper (5) gebundenen Tra- 
cer (7) in einen transparenten Teilbereich (8) 
5 des Tracers (100) diffundieren, so da/J das 

Fortschreiten der Tracerdiffusion an der Au- 
/tenflache (9, 10) des transparenten Teilbe- 
reichs (8) des Tragers (100) durch dessen 
Verfarbung erkennbar ist. 

w 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 der markierte Tracer (7) an den 
Antikorper (5) gebunden und einen 
Tracer/Antikorper-Komplex bildend in dem 

15 Teilbereich (3) vorliegt. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi der markierte Tracer (7) reversi- 
bel, und der Antikorper (5) kovalent gebunden 

20 jeweils getrennt fur sich in dem Teilbereich (3) 

vorliegen. 

4. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 

3, dadurch gekennzeichnet, da/J der Tracer (7) 
25 mit einem sichtbaren Farbstoff (4) markiert ist. 

5. Vorrichtung nach einem der AnsprUche 1 bis 

4, dadurch gekennzeichnet, da/3 der Tracer 
(100) zwei Schichten als Teilbereiche aufweist, 

30 von denen die eine als lichtundurchlassige Re- 

aktionsschicht (3) mit den an dieser immobili- 
sierten Tracern (7) dem zu untersuchenden 
Analyt (1 ) ausgesetzt ist, an welche die andere, 
fur die verbleibenden freien Tracer (7) perme- 

35 able Nachweisschicht (8) im Diffusionskontakt 

anliegt. 

6. Vorrichtung nach einem der AnsprUche 1 bis 

5, dadurch gekennzeichnet, da/3 der Analyt mit 
40 einem Polymer versehen ist, der eine Vielzahl 

von Kopplungsstellen fur dessen Markierung 
aufweist. 

7. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 
45 6, dadurch gekennzeichnet, dafl die beiden 

Bereiche (3, 8) eine insgesamt voneinander 
verschiedene elektrische Ladung oder Polaritat 
aufweisen, und da/3 die Tracer (7) durch ihre 
Ladung oder Polaritat eine AffinitSt zu der 
so Nachweisschicht besitzen. 

8. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 
7, dadurch gekennzeichnet, da/3 der Trager 
(100) in einem Gehause (101) aufgenommen 

55 ist, welches einen Einia/3deckel (102) und ei- 

nen Ausla/3deckel (103) aufweist, die jeweils 
einen fur den Durchtritt der zu untersuchenden 
Probe vorgesehenen Einla/3 (108) und Ausla/3 
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(109) besitzen, zwischen denen der Trager 
(100) eingespannt ist, welcher einen Schicht- 
aufbau derart aufweist, da/3 vom Einla/3 (108) 
ausgehend zunachst die Reaktionsschicht 
(105) und daran anschlie/tend die Nachweis- 5 
schicht (106) in Diffusionskontakt vorliegt. 

9. Vorrichtung nach einem der AnsprUche 1 bis " 

8, dadurch gekennzeichnet, datf der Reaktions- 
schicht (105) eine Sammelschicht (104) vorge- io 
schaltet ist, in welcher der Analyt aus der 
Probe aufgefangen wird und fur die Reaktion 

mit dem in der Reaktionsschicht (105) immobi- 
lisierten Tracer (7) aufbewahrt ist. 

75 

10. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 

9, dadurch gekennzeichnet, da/3 auf der Nach- 
weisschicht (106) mehrere, unterschiedlich far- 
big ausgefOllte Markierungsbereiche (107) auf- 
gebracht sind, die nach erfolgter Messung als 20 
Farbvergleichsstandard fur den Verfarbungs- 
grad der durch die freien, farbmarkierten Tra- 
cer (7) verfarbten Nachweisschicht (106) her- 
angezogen werden. 

25 

11. Vorrichtung nach einem der AnsprUche 8 bis 

10, dadurch gekennzeichnet, dafl die beiden 
Deckel (102, 103) durch eine an ihren La'ngs- 
seiten angebrachte Rastung gegeneinander 
verriegelbar sind, und da/J der Trager (100) in 30 
verriegeltem Zustand zwischen beiden einge- 
klemmt ist. 



35 



45 



50 



55 
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